


Que hacer cuando fracasa  

la terapia oral combinada?  

1. Añadir Insulina basal (nocturna) 

2. Añadir un tercer fármaco oral 

3. Añadir un análogo GLP1 

4. Derivar al endocrino 

5. Nada (que haga más dieta y camine !) 

NICE 2008  

ADA/EASD 2009 

AACE 2009 

SED 2010  

RedGDPS 2011 



Metformina 

 + insulina  

(dosis múltiples) 

Metformina 

+ 

sulfonilurea 
(o glitazona o glinida  

o gliptina) 

Metformina 

 +  

Insulina basal 

(nocturna) 

Triple terapia 
(añadir tercer fármaco oral) 

Tratamiento de la DM2 cuando fracasa  

la biterapia 



Vencer resistencia                           Efectos adversos 
Hipos graves          Cumplimiento 

Autoanálisis                                                        Coste  
Inyección                                                       xxxxxxx         
Ajuste de dosis                                              xxxxxxx 
Aumento de peso       xxxxxxx Coste                                                              

xxxxxxx 
Tiempo (educación, visitas….)                      xxxxxxx 

Insulina basal          vs             Triple terapia 





Insulina en 
monoterapia 

(dos o más inyecciones) 

Criterios mayores 

de Insulinización 
•!   Hiperglucemia severa   
•!   Cetosis 

•!   Pérdida de peso 
•!   Embarazo 

Metformina 

A1c>7% 

Dieta + ejercicio 

Metformina 

+ insulina  
(dos o más inyecciones) 

A1c>7% 

A1c>7% 

A1c>7% 

A1c>7% 

Algoritmo de tratamiento de la DM2. GEDAPS 2009.  
Disponible en http://www.redgedaps.org 

Añadir Sulfonilurea* 
o glitazona, o glinida, o inhibidor DPP-4, 

o inhibidor !-glucosidasas 

Añadir insulina basal                   
o tercer fármaco oral o agonista GLP-1* 

El objetivo de A1c <7%  (o <53 mmol/mol) se debe individualizar según las características del paciente.  

* El segundo o tercer fármaco oral se elegirá en función de las características del paciente y las ventajas e 

inconvenientes de cada fármaco. En algunos casos se puede optar por añadir insulina basal en el segundo escalón. 

Ocasionalmente, como alternativa a la insulinización, puede utilizarse un agonista de GLP1 en asociación con 

metformina y/o sulfonilurea si IMC>30 kg/m2 (35 según la guía NICE 2008) 



Algoritmo de 

tratamiento 

de la DM2  

NICE 2008 
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  Triple terapia 



Consenso de   

tratamiento de la DM2  

SED 2010  

HbA1c<6,5%  
Edad <70 años 
Duración <10 años 

Sin complicaciones  

ni comorbilidades 

HbA1c<7,5%  
Edad >70 años 
Duración >10 años 

Con complicaciones 

o comorbilidades 



Ventajas e inconvenientes 

ADOS 

Triple terapia 

Triple terapia 

Triple terapia 





Metanálisis de la triple terapia: efectos en la HbA1c 
Diferencias de HbA1c entre la adición de un tercer fármaco o placebo en pacientes tratados con metformina 

(Met) y sulfonilurea (SU). Resultados de los análisis primarios de comparaciones de tratamientos combinados. 

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. 2010 

33 ECA 
(31 insulina) 

N=8148 



Metanálisis de la triple terapia: efectos en el peso 
Cambios en el peso entre la adición de un tercer fármaco o placebo en pacientes tratados con metformina 

(Met) y sulfonilurea (SU). Resultados de los análisis primarios de comparaciones de tratamientos combinados 

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. 2010 

33 ECA 
(31 insulina) 

N=8148 



Conclusiones: 

•!  No existe suficiente evidencia para evaluar la eficacia comparada en 

relación a las complicaciones crónicas de la diabetes.      

•! Las estrategias que contienen insulina  están siempre asociadas con 

un riesgo aumentado de hipoglucemias respecto a otros tratamientos.  

•! Dada la similar eficacia en términos de control glucémico, la toma de 

decisiones se debría basar en análisis de coste-efectividad. 

33 ECA 
(31 insulina) 

N=8148 



Efectividad comparada triple terapia   
Metanálisis fármacos añadidos a  Met+SU 

Gross JL et al. Ann Intern Med. 2011: 154:672-9 

18 ECA  vs placebo 
(9 Glitazona, 5 AGLP1, 2 acarbosa,  
1 Sitagliptina, 2 Insulina glargina) 



Beneficios  

clínicos 

Efectos  

adversos 

Triple terapia oral vs Insulina:  

una cuestión de seguridad 



- 2,1 - 2,0 

Schwartz S et al.  Diabetes care 2003; 26: 2238-2243 

Dosis de insulina         63 UI/día     --- 

Peso (kg):   + 2,9   + 3,5 

Hipoglucemias:            67%    48%    (p=0,011) 

Hipos graves (n):         1        0 

Abandonos      13      10 

Triple terapia oral (metformina + secretagogo + glitazona) 

vs insulina mixta 30/70 dos veces al día + metformina 

N= 188 

IMC 33 

6 meses 

Edad 54 años 



- 1,7 - 1,5 

Triple terapia oral (metformina + sulfonilurea + rosiglitazona)  

vs insulina glargina nocturna + metformina 

Rosenstock J et al.  Diabetes Care 2006; 29: 554-9 

Dosis insulina             38 UI/día 

Peso (kg)   + 1,7           + 3,0       (p=0,02)  

Edemas      0%   12,5%      (p<0,01)  
Hipos (tasa pac-año)      7,7    3,4          (p<0,01)  

Hipos graves (n)      3      6 

Abandonos       8     21            (p=0,01) 

N= 216 

55 años 

IMC 34 

6 meses 



 Mayor reducción de HbA1c con insulina 

cuando la HbA1c inicial es superior a 9,5 

N= 216 

55 años 

IMC 34 

6 meses 

Rosenstock J et al.  Diabetes care 2006; 29: 554-9 

Insulin glargine 

Triple terapia oral (metformina + sulfonilurea + rosiglitazona)  

vs insulina glargina nocturna + metformina 





       Sitagliptina  Placebo 

Hipoglucemias           12%             2% 

Hipos graves (n)          0                 0 

Peso (kg)            +0,8             -0,4 

Triple terapia con sitagliptina o placebo 
en pacientes tratados con glimepirida + metformina 

N= 229 

24 semanas 

Hermansen K et al. Diabetes Obes Metab. 2007;9:733-45 

-0,89%   p<0.001 
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Sitagliptina añadida a glimepirida + metformina 

Placebo añadido a glimepirida + metformina 



Similar reducción HbA1c 

IDPP4 Menor incremento de peso  

IDPP4 Menos  efectos adversos  

Vildagliptina vs Rosiglitazona 

Rosenstock J et al.  Diabetes care 2007; 30:217-23 

N= 786 (naïve)  6 meses 

Vilda 100 mg vs  RSG 8 mg  

          A1c   Peso 

Vilda  –1,1   -0,3  

RSG  –1,3   +1,6  

Inhibidores DPP-4 vs glitazonas 

Scott R et al. Diabetes Obes Metab 2008, 10:959-969 

N= 273 (Met) 18 semanas 

Sita 100 mg  vs RSG 8 mg 

Sitagliptina vs Rosiglitazona 

          A1c    Peso 

Sita    -0,73     -0,4 

RSG  -0,79    +1,5 



Cumplimiento en la terapia combinada 



Cumplimiento con antidiabéticos orales 
Porcentaje de pacientes cumplidores según la pauta prescrita 

Cramer J. Diabetes Care. 2004;27:1218-1224. 
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Cumplimiento = días suministrada la medicación / total días 

MelikianC et al. Clin Ther. 2002; 24:460-467. 

El cumplimiento es mejor cuando se pasa de monoterapia a una 

combinación a dosis fija que con ambos fármacos por separado  

Monoterapia 
(inicial) 

Cambio a dosis fija  
(Glibenclamida/ 

Metformina) 

Cambio a  
Glibenclamida  
+ Metformina 
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 (
%

) 
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Metaanálisis del cumplimiento con combinaciones 

a dosis fija frente a comprimidos separados 

Bangalore S et al. Amer J Med. 2007;120:713-719. 

!"# "# "$#
!"#$%&'(")%

%&'()*+,)-.#/)+0#123345607#
!8$!9:#

!"#$%&'(!)*+,(-$'+(
.$/0)1"2$1'(

!"#$%&'(!&++(-&%3(
.$/0)1"2$1'(

;4,45-34.4),<#*=)>8"9!9?#
1!8$!$@7#

*+,&'--%

./01%2./345%./6.7%

$!@9#1$!A@B#$!C"7#

$!C?#1$!D"B#"!D@7#

$!C"#1$!@@B#$!CA7#

$!9@#1$!>>B#"!$"7#

$!D$#1$!:DB#$!@"7#

$!CC#1$!DDB#"!9>7#

$!@C#1$!DDB#"!""7#

$!@"#1$!A>B#$!C$7#

$!@9#1$!ADB#$!C97#

!"#$%&'(")%
2489%:-7%

;../.%*+,&'--%

>>!"#E+<(-5#FF#4,#+(B#>$$:#

"!C#E+<(-5#FF#4,#+(B#>$$:#

>?!$#GHI#H+,+04,B#>$$:#

"!$#J4()K)+.#I#4,#+(B#>$$>#

9!>#J4()K)+.#I#4,#+(B#>$$>#

>!D#L4),45#MN#4,#+(B#"?C@#

9!:#25-.#NN#4,#+(B#>$$$#

"@!A#H4O))#IJ#4,#+(B#>$$$#

"@!D#H4O))#IJ#4,#+(B#>$$$#

9%<,"=>(%?(@AB%

RR 0,74 



Cumplimiento con antidiabéticos orales 

Ventajas de las pautas con presentaciones a dosis fija 

Pauta 1 

Gliclazida 

Metformina 

Acarbosa  

Total: 10 comprimidos/día 

Pauta 2 

Glimepirida 

Metformina + Pio o IDPP4 

Total: 3 comprimidos/día 



Mensajes para llevar a casa 

1.! La triple terapia es una alternativa razonable a considerar 
antes de la insulinización  

2.! No tenemos evidencias que muestren la superioridad de la 
eficacia de un fármaco u otro al elegir el tercer fármaco 

3.! Además del coste y seguridad se debería tener en cuenta 
las características y preferencias de los pacientes  

4.! Las presentaciones de antidiabéticos a dosis fija permiten 
mejorar el cumplimiento en pacientes polimedicados 

5.! Ante una hiperglucemia muy severa siempre debe 
considerarse la necesidad de insulinización 



www.redgdps.org 



Gracias por vuestra atención 



DeFronzo RA. Diabetes. 2009; 58(4):773-95. 



- 1,1 - 1,3 

Triple terapia Liraglutida vs Insulina Glargina 
en pacientes tratados con metformina 2g+ glimepirida 4mg 

Russell-Jones D. Diabetologia 2009; 52:2046–55 

Dosis    24 UI/día  1,8 mg/día 

Peso    + 1,6 kg            -1,8 kg (p<0,0001) 

Nauseas      1,3%   13,9%   (p<0,0001)  
Hipos (% pacientes)      28,9%  27,4%    ns  

Hipos graves (n)       0    5 (2,2%)  

LEAD-5 

N= 533 

57,5 años 

IMC 30,5 

26 semanas 

p=0,0015 



Metanálisis de la triple terapia 
Network metanálisis:comparación de todos los fármacos entre sí 

Gross JL et al.   Ann Intern Med. 2011;154:672-679. 


